多发性骨髓瘤（MM）是一种单克隆浆细胞异常增殖的恶性肿瘤，好发于老年人。含有Mott细胞MM是一种少见的MM亚型。我院收治1例含有Mott细胞MM患者，现报道如下并进行相关文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，71岁。因恶心、呕吐、食欲差、乏力1个月，于外院检查3次血肌酐，分别为120.0、1 251.1、1 115.6 µmol/L，伴贫血，免疫球蛋白IgG、IgA、IgM均偏低，双肾超声示双肾弥漫性病变，双肾体积增大，血清自身抗体阴性，抗中性粒细胞胞质抗体阴性，尿本周蛋白阴性，考虑急性肾衰竭。后转至我院，经我院完善相关检查，血常规：HGB 67 g/L，WBC 6.23×10^9^/L，PLT 123×10^9^/L；尿素33.43 mmol/L，肌酐1 073.0 µmol/L，尿酸545 µmol/L，钙2.04 mmol/L；免疫五项：IgG 4.56 g/L，IgA 0.61 g/L，IgM 0.15 g/L，C~3~ 0.58 g/L，C~4~ 0.39 g/L；24 h尿蛋白定量：1.49 g/L；尿常规：潜血（++），尿蛋白（+）；红细胞沉降率：115 mm/1 h；尿蛋白电泳示肾小管型蛋白尿，血清免疫固定电泳发现M蛋白（IgD λ轻链），尿免疫固定电泳发现BJ蛋白（Lf），双肾超声示弥漫性病变，双肾体积增大；骨髓流式细胞术免疫分型提示CD45阴性，CD38强阳性，且SSC较有核红细胞大的分布区域可见异常细胞群体，约占有核细胞的25.6%，表达CD19、CD38、CD138、Clambda，部分细胞表达CD28：骨髓象：幼稚浆细胞占0.345，可见大量葡萄状包涵物瘤细胞（Mott细胞）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。综上诊断为IgD λ轻链型MM，Ⅲ期B。给予TCD方案（沙利度胺75 mg，每晚1次，持续；环磷酰胺0.2 g，第1\~4天；地塞米松20 mg，第1\~4天）化疗。化疗3个疗程后患者症状无明显减轻，要求出院。

![患者骨髓涂片（瑞氏染色，×1 000）](cjh-37-03-251-g001){#figure1}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

MM是一种最常见的浆细胞恶性增殖性疾病。其特征是单克隆浆细胞恶性增殖并分泌过量的单克隆免疫球蛋白或其多肽链亚单位，正常多克隆浆细胞的增生和多克隆免疫球蛋白分泌受到抑制，从而引起贫血、感染、出血、广泛骨质破坏、肾功能不全等一系列临床表现[@b1]。本例患者为老年男性，有血肌酐升高、消化道症状、肾性贫血、血钙降低等慢性肾衰竭表现，但是患者肾脏偏大，血肌酐在1个月内进行性升高，仍考虑急性肾衰竭，再结合免疫固定电泳、流式细胞术免疫分型和骨髓细胞形态学检查，诊断为IgD λ轻链型MM，Ⅲ期B。

由于骨髓中异常浆细胞（骨髓瘤细胞）的存在，骨髓细胞形态学检查是其重要的诊断依据。其中浆细胞的异常，不仅包括浆细胞数量的异常（\>0.100），而且包括浆细胞的形态异常：骨髓瘤细胞变化多样，既有与正常浆细胞不可区别的成熟浆细胞，也有不成熟浆细胞、浆母细胞性或多形的浆细胞[@b2]。骨髓瘤细胞的胞质内有丰富的内质网（ER），这些ER含有浓缩或结晶的胞质免疫球蛋白，表现为葡萄状聚集物、Russel小体、Dutcher小体和结晶的棒状小体[@b2]。2010年为推行WHO(2008）"造血淋巴组织肿瘤的分类"，提高形态学诊断水平，欧洲白血病网络（European leukemiaNet, ELN）建议将Mott细胞、含有单个或多个Russel小体和Dutcher小体的浆细胞命名为"浆细胞，不典型、伴核包涵体"或"浆细胞，不典型、伴胞质包涵体/空泡"。而Dutcher小体、单个或多个Russel小体和Mott细胞包涵体是同一胞质包涵体的形态学表现。Mott细胞含有Russel小体[@b3]--[@b4]。本例中大量葡萄状聚集物即为其中一种包涵体形态，亦称Russel小体[@b5]。Russel小体多出现在病理性浆细胞内，对诊断MM意义重大[@b6]。

含有Mott细胞的MM是一种相对少见的MM亚型，目前国内能搜集到的文献报道仅有十几例，而文献中仅有5例病例报道。中老年男性居多，病史从1个月至12个月不等，临床以乏力、骨痛、贫血为主要症状，球蛋白正常或减低，其中5例患者IgA、IgG、IgM均减低（[表1](#t01){ref-type="table"}），所以当患者检查提示低免疫球蛋白血症，必须加测IgD、IgE的免疫固定电泳，以免漏诊及误诊。国内外有研究报道IgD型MM患者中λ轻链型最常见，分别为97.1 %[@b12]和90%[@b13]，与分泌κ轻链者相比，分泌λ轻链的患者更易发展至肾衰竭[@b14]，过多的游离轻链超过肾小管代谢能力，形成管型破坏肾小管，进而使肾小球滤过率下降，所以肾损害是MM常见并发症，也是患者死亡的常见原因之一。本例患者的肾衰竭病考虑为肾损害所致。

###### 4例含有Mott细胞多发性骨髓瘤患者临床资料及治疗情况

  来源              性别   年龄(岁）   病史(月）   WBC(×10^9^)   HGB (g/L)   PLT (×10^9^)               临床症状                骨髓象    Ig(IgA、IgG、IgM)         IgD          κ/λ   24 h尿蛋白 (g/L)   诊断   治疗方案     转归    
  ---------------- ------ ----------- ----------- ------------- ----------- -------------- ---------------------------------- ---------- ------------------- ------------------ ----- ------------------ ------ ---------- ---------- ----------
  张青等[@b7]        男       57           4           3.2          61           119          游走性骨痛、低热、乏力、脾大     增生减低         0.220                ↓            ↑           κ↑          0.02    IgDκⅢa      VCD      放弃治疗
  于明华等[@b8]      女       47           6          5.78          91           304               胸骨痛、发热、乏力          增生活跃         0.220                ↓           --           λ↑           5     λ轻链Ⅲa       --         --
  董晓燕等[@b9]      男       45          10           5.8         68.4          165             胸背部疼痛、双下肢无力           --            0.268                ↓           --           λ↑           --    λ轻链ⅢB      VAD      放弃治疗
  周旭红等[@b10]     女       64          12          9.59          95           381        右背疼痛、右肩疼痛、手臂不能上举   增生活跃         0.295                ↓           --           --           --    未分泌型   拒绝治疗      --
  白萍等[@b11]       男       78           1           3.0          73            94                胸闷、气促、贫血           增生尚可         0.285         IgA、IgG正常IgM↑   --           κ↑           --     IgMκⅢA       --      好转出院
  本例               男       71           1          6.23          67           123                恶心、呕吐、乏力           增生活跃         0.345                ↓            ↑         L轻链         1.49    IgD ⅢA      TCD      放弃治疗

注：--：不详；VCD：硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松；VAD：长春新碱、阿霉素、地塞米松；TCD：沙利度胺、环磷酰胺、地塞米松；↓：降低；↑：升高

近年来，随着硼替佐米、沙利度胺、来那度胺等药物应用于临床，MM患者总体预后得到改善[@b15]。而我国学者通过回顾性分析发现，IgD型MM和同期其他类型MM相比预后较差[@b4],[@b15]。而含Mott细胞的MM患者无论是采用VCD还是TCD方案，均不能获得很好的效果。
